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 اثرات ضدتشنجی هسپرتین در مدل حیوانی تشنج القا شده با پنتیلن تترازول
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 خلاصه
  اثرات مطالعه، این در ضدالتهابی است. و اکسیدانی فارماکولوژیکی متعددی از جمله اثرات آنتی خواص هسپرتین به عنوان فلاونوئید مهم مرکبات، دارای :هدف و سابقه
  .استشده   بررسی تترازول پنتیلن القا شده با تشنجمدل  در و شاخص پراکسیداسیون لیپید آنتی اکسیدانیظرفیت تام و عملکرد آن بر  هسپرتین بر رفتار تشنجی
رم هسپرتین تقسیم شدند. میلی گرم/کیلوگ 15، 12، 11کنترل، سرالین و دوزهای  تایی 9 در پنج گروه IRMNسرر موش  53 در این مطالعه تجربی، تعداد :هاروش و مواد
صفاقی تک دوز پنتیلن  با تزریق داخل تشنجات  دقیقه پس از گاواژ، سیدر روز هفتم، مداخلات مورد نظر را دریافت کردند. و به صورت خوراکی ه مدت هفت روز حیوانات ب
 تونیک مومیع تشنجات زمان دوره آغاز و طول تاخیر میوکلونیک، انقباضات آغاز میلی گرم/کیلوگرم القا شرد. پس از ثبت علائم رفتاری تشنج شامل تاخیر 12تترازول با دوز 
و مورد مقایسرره قرار  انجامبافت هیپوکامپ  )SRABTتیوباربیتوریک( اسررید پذیر واکنش و ماده )PARFمرگ، اندازه گیری ظرفیت تام آنتی اکسرریدان( زمان کلونیک و
 گرفت.
 تشنجات آغاز تاخیر و)p=1/231، ثانیه 22±3/53 :15میوکلونیک (هسپرتین  انقباضات انی آغازپیش درمان با هسرپرتین به طور معنی داری سب  افزایش تاخیر زم یافته ها:
 )گردید.=p 1/111 ثانیه، 13/5±2/13 :15؛ هسرپرتین =p 1/111 ،ثانیه 53/34±2/2 :12هسرپرتین  ؛=p1/3111ثانیه،  12±1/41: 11کلونیک (هسرپرتین  تونیک عمومی
میلی  15و  12و دوزهای )<p1/311(سالین در مقایسره با گروه  SRABTمیلی گرم بر کیلوگرم به صرورت معنی داری سرب  کاهش مقادیر  11اعمال هسرپرتین در دوز 
 . بین گروه های مختلف آزمایش مشاهده نشد PARFداری در سطوح معنی گونه تفاوت هیچگشت.  )<p1/1111(گرم/کیلوگرم هسپرتین 
  .در بیماری صرع موثر باشدکمکی ممکن است به عنوان درمان  نتایج مطالعه بیانگر این است که هسپرتین :یریگ جهینت
 .هسپرتین، تشنج، پنتیلن تترازول :ی کلیدیهاواژه
 
 مقدمه 
های غیر قابل پیش بینی و کاهش صرع سومین اختلال عصبی با تشنج
ز آزاد شدن فاکتورهای التهابی ا ،مطالعات پیشین باشد کهمی عملکرهای شناختی 
عرفی مه عنوان نقش اصلی در پیدایش این بیماری ب را های گلیال فعال شدهسلول
علاوه بر این، فعالیت تشنجی در طول صرع سب  کاهش مکانیسم . )1و2(کردند
ب  گردد که به نوبه خود سهای آزاد میدفاع آنتی اکسیدانی و افزایش میزان رادیکال
پید، های آزاد در پراکسیداسیون لیشود. رادیکالتشدید استرس اکسیداتیو در مغز می
 نشماری جهت درما. داروهای بی)3(د ادم مغزی و بیماری صرع نقش با اهمیتی دارن
های رایج بیماران به درماندرصد از  13تا 12 حدوداما  ،بیماری صرع ابداع شده اند
داروهای  طولانی مدتو درمان مداوم  همچنین، دهند.در بیماری صرع پاسخ نمی
های در سال .)3(د کنزمینه بروز عوارض جانبی متعدد داروها را  فراهم می ضدصرع
پراکندگی وسیع، بازده نسبی، اثرات جانبی   اخیر استفاده از داروهای گیاهی به علت
. گزارشات )1(افزایش یافته است  کمتر و قیمت ارزان در مقایسه با دیگر داروها
 عملکردهای  ،اههای طبیعی همانند پلی فنولپیشین ثابت کرده اند که آنتی اکسیدان
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ترکیبات پلی ز فلاونوئیدها ا .)5و2(دهند های مغزی را کاهش میشناختی و آسی 
رات و گزارشات متعددی اثباشند فنولیک موجود در بسیاری از میوه ها، سبزیجات می
هسپرتین موجود در . )9-11( کنندها را تایید میآنتی اکسیدانی و ضد التهابی آن
 پوست مرکبات که خواص درمانی گسترده تری نسبت به فرم قند دار این فلاونوئید،
محافظت کنندگی عصبی خود را با استفاده از پتانسیل  ، دارا می باشد،ینهسپرد
 21-CPهای ازسلول 3-خواص تجزیه رادیکالی و کاهش سطوح کلسیم و کاسپاز
. همچنین مطالعات )11و21(دهد پراکسید هیدروژن نشان میدر برابر سمیت ناشی از 
ید سوپراکسهای کاتالاز، دهند که هسپرتین با افزایش آنزیمبسیاری نشان می
ش تواند ظرفیت دفاع آنتی اکسیدانی را افزایدیسموتاز و گلوتاتیون پراکسیداز می
فرم قند  ،ینهسپرددهد که نشان می و همکاران ramuK همطالع .)31و11(دهد 
، دارای خواص ضد تشنجی قابل توجهی در مدل شیمیایی القا شده با هسپرتین دار
همچنین، نتایج این بررسی نشان داد که  باشد.می )ZTP(پنتیلین تترازول 
های کاتالاز و کمپلکس سوپراکسید دیسموتاز، با افزایش گلوتامات، هسپرتین
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دتشنجی ات ضمیتوکندریایی و همچنین کاهش سطوح مالون دی آلدئید و نیترات اثر
. علاوه بر )51(کند های دریافت کننده پنتیلین تترازول اعمال میخود را در گروه
سب  افزایش  muitnarua surtiCاین نشان داده شده است که عصاره آبی 
رع، های تجربی جهت القاء صمدل. )21(گرددآستانه تشنج در ماهی گوره خری می
ها و عوامل مستعد کننده صرع و ارزیابی داروهای امکان تجزیه و تحلیل مکانیزم
. یکی از مدل های )91( کنندهای درمانی جدید را فراهم میضد تشنج و روش
به عنوان  ZTPاست.  ZTPحیوانی رایج، مدل ایجاد تشنج حاد با تزریق 
. بر اساس )41(گرددسب ایجاد تشنج می Aهای مهاری گابا نوع آنتاگونیست گیرنده
شواهد موجود، تاکنون مطالعه ای جهت بررسی اثرات پیش درمان هسپرتین بر 
د انجام یدانی و شاخص پراکسیداسیون لیپیپارامترهای تشنجی، ظرفیت تام آنتی اکس
 نگرفته است. 
مطالعه به منظور ارزیابی اثرات ضد تشنجی هسپرتین بر روی موش لذا این 
سوری در مدل تشنج حاد القا شده با پنتیلن تترازول طراحی شده است. علاوه بر 
زه ااین، میزان پراکسیداسیون لیپید و شاخص آنتی اکسیدان به ترتی  توسط اند
و  )SRABT( secnatsbus evitcaer dica cirutibraboihTگیری 
 tnadixoitnA gnicudeR cirreFاندازه گیری ظرفیت تام آنتی اکسیدانی 
 مورد بررسی قرار گرفت.  )PARF( rewoP
 
 
 مواد و روش ها
-درصد) از شرکت سیگما 57پنتیلن تترازول و هسپرتین (با درجه خلوص داروها: 
 آلدریچ (آلمان) تهیه و در نرمال سالین حل شدند. 
تجربی پس از تصوی  در کمیته اخلاق دانشگاه علوم در این مطالعه حیوانات: 
کوچک  هایموش، 89.6931.CER.IRH.LOBABUM(( پزشکی بابل
 از اتاق حیوانات گرم 12-52 وزنی محدوده در IRMN نژاد از آزمایشگاهی سفید نر
 حدویتم بدون آزمایشگاهی استاندارد شرایط تهیه و در دانشگاه علوم پزشکی بابل
 و زینتو حیوانات آزمایشات، انجام از قبل. شدند نگهداری غذا و آب به دسترسی به
 آزمایشگاه محیط در دقیقه 13 و شدند منتقل آزمایشگاه به و شده گذاری علامت
  .کنند عادت محیط به تا ماندند باقی
کنترل،  تایی9 گروه 5 به صورت تصادفی در سر موش 53 تعدادگروه بندی آزمایش: 
 نهسپرتی میلی گرم/کیلوگرم 15و  12، 11 دوزهای کننده های دریافتو گروه سالین
 شدند.  تقسیم
  .در این گروه حیوانات هیچ گونه مداخله ای دریافت نمی کردند گرول کنترل:
در این گروه حیوانات پیش درمان سالین به عنوان  سالین+پنتیلن تترازول:گروه 
حلال هسپرتین را به صورت گاواژ به مدت یک هفته دریافت کردند و نیم ساعت 
م را به صورت داخل صفاقی میلی گر 12با دوز  ZTPپس از آخرین گاواژ سالین، 
 کردند. دریافت 
ین با ها، هسپرتدر این گروه های دریافت کننده هسپرتین+پنتیلن تترازول:گروه
میلی گرم بر کیلوگرم به صورت خوراکی به مدت یک  15و یا  12، 11دوزهای 
ه رتین، پنتیلن تترازول بو نیم ساعت پس از آخرین گاواژ هسپ )11(هفته تجویز شد 
 ZTPدقیقه پس از تزریق  12صورت داخل صفاقی تزریق شد. حیوانات به مدت 
جهت ثبت علائم رفتاری تشنج مانیتور شدند. از آنجاییکه بافت هیپوکامپ در طی 
؛ )71(دگردترین مناطقی است که دچار آسی نورونی میتزریقات صرع یکی از مهم
های بیوشیمیایی خارج و مورد بررسی قرار گرفت. لذا بافت هیپوکامپ جهت بررسی
 PARFاز روش  تفادهمیزان ظرفیت تام آنتی اکسیدانی و پراکسیداسیون لیپید با اس
 مورد بررسی قرار گرفت.  SRABTو 
با دوز  ZTPمدل حاد تشنج، از تزریق داخل صفاقی  ایجاد جهت: ایجاد مدل تشنج
، حیوانات به ZTPپس از تزریق  .)12(میلی گرم بر کیلوگرم استفاده گردید  12
 مورد رفتاری تشنج علائمدقیقه با دوربین فیلم برداری مانیتور شدند و  12مدت 
پاسخ،  بدون = 1 صورت مرحله علائم رفتاری تشنج به. کرد. گرفت قرار بررسی
 در انقباضی انتشارموج = 2 ها، مرحلهگوش و صورت عضلات انقباض = 1مرحله 
میوکلونیک،  هایپرش = 3 پایین، مرحله و بالا طرف به سر حرکت و بدن طول
 حملات = 5 جلویی و مرحله هایاندام کلونوس و پا دو روی ایستادن = 1 مرحله
 .)71(دند ش بندی طبقه  ایستادن، رفلکس رفتن دست از و کلونیک تونیک عمومی
ابتدا با  ری، حیواناتپس از ثبت علائم رفتاظرفیت تام آنتی اکسیدانی:  اندازه گیری
میلی گرم/کیلوگرم) بیهوش شده  11و زایلازین ( میلی گرم/کیلوگرم) 111کتامین (
درجه  -14و بافت هیپوکامپ سریعا خارج و به میکروتیوپ منتقل گردید و در فریز 
 هر بافت .ندهای بیوشیمیایی، نگهداری شدسانتیگراد تا زمان انجام سنجش
میکرولیتر از نرمال سالین به خوبی  1/5 یکسان درهیپوکامپ به نسبت وزنی 
، سوپ حاصل 1111gدقیقه در دور  5ه شد و پس از سانترفیوژ به مدت زنیژهمو
 عرفم یک و نیم میلی لیترهای بیوشیمیایی مورد آنالیز قرار گرفت. جهت بررسی
 به فریک کلرور محلول و ZTPT معرف (بافراستات، شامل PARF کار به آماده
 دقیقه 5 مدت به و شده اضافه آزمایش هایلوله تمام به) 1:1:11 ترتی  نسبت به
 یا و بافت (عصاره نمونه از میکرولیتر 15 بعد مرحله در .شد انکوبه درجه 93در
 مجددآً و گشته مخلوط خوبی به و اضافه مربوطه هایلوله به مختلف) استانداردهای
 موج طول در رنگ شدت زمان این طی از پس .شد انکوبه درجه 93 در دقیقه 51
 آب میکرولیتر 15و PARF میلی لیتر محلول1/5 ) بلانک مقابل در نانومتر 375
 با آمده دسته ب جذب  مقادیر. شد گیری اندازه اسپکتروفتومتر دستگاه با مقطر)
-521غلظت های  در آهن سولفات محلول کمک با که استاندارد منحنی از استفاده
ردید گ تبدیل غلظت به میکرومولار به عنوان استاندارد رسم شد؛ 1111- 115-152
 شد. استفاده پلیکیت تری صوت به ها. لوله)12(
یک میلی لیتر از عصاره بافت با  SRABTجهت سنجش  :SRABTسنجش 
دقیقه در حمام آب  51مخلوط گشت و به مدت  SRABTمیلی لیتر معرف  2
دور در دقیقه  1152دقیقه در  11جوش قرار داده شد. مخلوط حاصل به مدت 
نانومتر  535سانتریفوژ گردید و جذب نوری توسط اسپکتروفتومتر در طول موج 
 .)22(قرائت شد
آنالیز واریانس یک طرفه و پس آزمون توکی  از آزمونبا استفاده  هادادهآنالیز آماری: 




تزریق دوز حاد پنتیلن تترازول منجر به شروع حملات شدید تشنجی در مدت 
 12و  11 درمان با دوزهای پیش ثانیه در گروه سالین شد.اگرچه 7±1/1215زمان 
ردید (دوز گخیر در شروع حملات تشنجی أت سب  هسپرتینکیلوگرم میلی گرم بر 
با گروه سالین،  ) اما در مقایسهثانیه 51/91±2/27: 12ثانیه، دوز  21/91±1/21: 11
، در گروه هسپرتین =p1/3193: 11این تفاوت معنی دار نبود(در گروه هسپرتین 
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میلی گرم  15هسپرتین در دوز  . در مقایسه با گروه سالین، اعمال)=p1/9971: 12
 افزایش معنی داری در زمان شروع حملات تشنجی گردیدبر کیلوگرم سب  
 ). =p1/231، ثانیه 22±3/53(
علاوه بر این نتایج مطالعه ما نشان داد که هیچ تفاوت معنی داری بین گروه 
بررسی زمان تاخیر در  .الف)-1د (نمودار های دریافت کننده هسپرتین وجود ندار
میلی گرم بر کیلوگرم  11تشنجات عمومی تونیک کلونیک نشان داد که اعمال دوز 
ثانیه) به طور موثری سب  افزایش زمان این پارامتر در  73/12±3/53هسپرتین (
. علاوه بر این، در )=p1/3111(گردد ثانیه) می 12±1/41مقایسه با گروه سالین (
 53/34±2/2( 12مان با دوزهای کننده سالین، پیش درمقایسه با حیوانات دریافت 
ثانیه) میلی گرم بر کیلوگرم نیز به طور معنی داری سب   13/5±2/13( 15ثانیه) و 
 :12هسپرتین (دتشنجات عمومی تونیک کلونیک گردی افزایش زمان شروع
گیری پارامتر طول اندازه  ).ب-1(نمودار  )=p1/111: 15، هسپرتین =p1/111
دوره تشنجات عمومی تونیک کلونیک بیانگر این بود که اگرچه در مقایسه با سالین 
سب کاهش  15و  12ثانیه)، پیش درمان با هسپرتین در دوزهای  11/33±1/413(
: 12دوره تشنجات عمومی تونیک کلونیک شد، اما این تفاوت معنی دار نبود (دوز 
). همچنین، دوز =p 1/25 ثانیه، 4±1/521: 15، دوز =p1/31 ثانیه، 9/2±1/21
میلی گرم به ازای هر کیلوگرم از وزن بدن هسپرتین سب  کاهش موثرتری در  11
 2/333±1/13دار نبود (ی اما این تفاوت معن ،شدمقایسه با دیگر دوزهای پیشنهادی 
زمان مرگ (از زمانی که علاوه بر این اندازه گیری  پ).-1(نمودار  )=p 1/11 ثانیه،
در گروه های پیش تیمار شده با گردد تا زمان مرگ حیوانات) تزریق می ZTP
: 12دوز  ؛=p1/23 ثانیه،221/2±131/1: 11دوزهای مختلف هسپرتین (دوز 
) در =p1/571ثانیه،  745/3±151/5: 15؛ دوز =p1/941 ثانیه، 122/4±971/3
فزایش نشان داد اما این افزایش در ا ثانیه) 54/12±2/419گروه کنترل (مقایسه با 
ت). بنابراین نتایج موید این است -1(نمودار  دار نبودمعنی مقایسه با گروه کنترل 
که اعمال هسپرتین در برخی از دوزهای مورد استفاده سب کاهش تظاهرات رفتاری 
 گردد.تشنج می
نتایج این پژوهش نشان داد که اگرچه اعمال پنتیلن تترازول سب  کاهش 
 123/1±23/41ظرفیت تام آنتی اکسیدان در گروه های دریافت کننده سالین (
میکرومولار،  972/3±15/17( 12)، هسپرتین با دوزهای =p1/7477میکرومولار، 
) میلی گرم بر =p 1/7115میکرومولار،  312/1±31/53( 15) و =p 1/1254
میکرومولار) گردید، اما این  243/7±43/75کیلوگرم در مقایسه با گروه کنترل (
ها از لحاظ آماری معنی دار نبودند. اگرچه در مقایسه با گروه دریافت کننده تفاوت
میکرومولار) 951/1±511/4بر کیلوگرم (میلی گرم 11وز سالین، اعمال هسپرتین با د
منجر به افزایش شاخص آنتی اکسیدانی گردید، اما این تفاوت معنی دار نبود 
الف). علاوه بر این، بررسی شاخص اکسیداسیون لیپید با استفاده از تست -2(نمودار
 نشان دادکه میزان پراکسیداسیون لیپید به صورت معنی داری در SRABT
حیوانات دریافت کننده سالین، در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافت 
. همچنین، در مقایسه با گروه کنترل، میزان شاخص اکسیداسیون )<p1/1111(
و  12)<p1/1111(، 11)<p1/711(لیپید در گروه های دریافت کننده دوز 
به صورت معنی داری افزایش یافت. اعمال دوز پایین هسپرتین  15)<p1/1111(
در مقایسه  SRABTمیلی گرم بر کیلوگرم) سب کاهش معنی دار در میزان  11(
ما بیانگر این بود که تفاوت  . علاوه بر این نتایج)<p1/311(با گروه سالین گردید 
گرم بر کیلوگرم میلی  11معنی داری در شاخص پراکسیداسیون لیپید بین دوز 
میلی گرم بر کیلوگرم وجود دارد  15و  )<p1/1111( 12هسپرتین با دوزهای 
. پیش درمان با هسپرتین، به خصوص دوز پایین آن سب  کاهش )<p1/1111(



















انقباضات میوکلونیک (الف)، تاخیر آغاز تشنجات عمومی تونیک کلونیک (ب)، طول دوره زمان تشنجات عمومی تونیک کلونیک اثر پیش درمان هسپرتین بر تاخیر آغاز . 1نمودار 
 )n=9(در مقایسه با گروه سالین. تعداد حیوانات در هر گروه  *** < p 1/111 و  **<p 1/11 ،*<p1/51 (پ) و زمان مرگ (ت).
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 ##<p1/11؛ tcatniدر مقایسه با گروه  *** < p 1/111 و  **<p1/11(ب).  درمان هسپرتین بر ظرفیت تام آنتی اکسیدان (الف) و شاخص پراکسیداسیون لیپیداثر پیش . 2نمودار 
 .)n=9( میلی گرم بر کیلوگرم. تعداد حیوانات در هر گروه 11در مقایسه با گروه هسپرتین با دوز  $$ <p1/11 در مقایسه با گروه سالین و
 
 یریگ جهینت و بحث
نتایج این مطالعه بیانگر این است که پیش درمان با هسپرتین سب  کاهش 
گردد. علاوه بر این، میزان پراکسیداسیون لیپید در برخی از علائم رفتاری تشنج می
حیوانات دریافت کننده دوز پایین هسپرتین کاهش یافت. مطالعه قبلی بیانگر این 
و فرم آگلیکون آن (هسپرتین) سب  کاهش فعالیت  دینهسپرمطل  بود که اعمال 
. مطالعه )32(گرددمی ortiv niهای هرمی هیپوکامپ در شرایط الکتریکی نورون
 surtiCو همکاران نشان داد که اعمال عصاره آبی گیاه  orelaF-asoR
دهد و حملات تشنجی را افزایش می، مدت زمان لازم برای وقوع muitnarua
گردد تعدیل می II و  I s'RulGm ،  ADMNهای طریق گیرندهاین عمل از 
از طریق اثر  هسپرتینو همکاران نشان داد که  ramuKهمچنین، مطالعه  .)21(
های مهاری گابا و بنزودیازپین اثرات ضدتشنجی خود را در مدل تشنج القا بر گیرنده
با این مطالعات، نتیجه مطالعه ما مشابه . )12(کندشده با پنتیلن تترازول اعمال می
در  تظاهرات رفتاری تشنجنیز نشان داد که پیش درمان با هسپرتین سب  کاهش 
 مدل تشنج القا شده با پنتیلن تترازول گردید.
به منظور یافتن مکانیسم احتمالی اثرات ضدتشنجی هسپرتین، میزان ظرفیت 
تام آنتی اکسیدان و شاخص اکسیداسیون لیپید در بافت هیپوکامپ مورد ارزیابی قرار 
زان ین هسپرتین سب کاهش مینتایج مطالعه ما حاکی از آن بود که دوز پای و گرفت
مطالعه  سازگار با نتایج مطالعه ما،اکسیداسیون لیپید در بافت هیپوکامپ گردید. پر
ین سب  کاهش تو همکاران نیز نشان داد که اعمال هسپر ramuKقبلی توسط 
استرس اکسیداتیو، اختلال عملکرد میتوکندری و اختلالات شناختی در مدل 
ن است که گردد. نتایج این مطالعه بیانگر اینتیلن تترازول میکیندلینگ القا شده با پ
احتمالا از طریق تعدیل مسیر  هسپرتینبخشی از اثرات حفاظت کننده نورونی 
. مطالعات فراوانی موید نقش موثر هسپرتین در )51(د شواکساید حاصل می نیتریک
مطالعات پیشین نشان داد که هسپرتین . )52-92(د کاهش استرس اکسیداتیو هستن
 تواند سب  کاهش استرس اکسیداتیو و و فرم نانوکریستال آن، به طور موثری می
 
افزایش آنتی اکسیدان بافت مغز در مدل حیوانی بیماری آلزایمر و اتیسم 
داد که اعمال نشان و همکاران  برادرانمطالعه نتایج . همچنین )11و42(گردد
یه و وسعت ناح های گلیالهسپرتین به طور موثری سب  کاهش فعالیت سلول
 . )72(ددگردمیلیناسیون در مدل دمیلیناسیون موضعی در کیاسمای بینایی می
با  اکسیدانی خود را از دو طریق، یکیگفته شده است که هسپرتین، نقش آنتی
ند. کاکسیدانی سلول اجرا میها و دیگری افزایش دفاع آنتیمهار مستقیم رادیکال
ها در برابر آسی  عوامل ذاتی همانند ها و بافت، پروتئینANDبدین ترتی  از 
ن کند. هسپرتیمانند تابش، التهاب و سموم محافظت می و عوامل بیرونی هاتومور
را مهارکند و از ایجاد آبشار آپوپتوز که منجر به مرگ  SORممکن است تولید 
ا اکسیدانی خود ر. این ترکی ظرفیت دفاع آنتی)13(گردد، جلوگیری کند سلولی می
دهد. افزایش می 2frN/KREاز طریق سیگنالینگ  1-ز به وسیله القاء هموکسیژنا
 ماننداکسیدانی های آنتیتواند بیان ژن و سطح آنزیماین القاء همچنین می
دهد. را افزایش ) TSG) و گلوتاتیون(DOS)، سوپراکسیددیسموتاز(TACکاتالاز(
ز اهای متعدد محافظت نورونی از جمله ممانعت علاوه بر این، هسپرتین مکانیسم
، افزایش AND، کاهش در آسی  غشاء و 3و فعالیت کاسپاز  SORگیری شکل
اکسیدانی، تعمیر و نگهداری هموستازی کلسیم و پتانسیل های آنتیفعالیت آنزیم
علی رغم شواهد . )7و13(دهد میتوکندری و تنظیم سیگنالینگ بقا سلولی را نشان می
ذکر شده در مورد اثرات هسپرتین بر افزایش ظرفیت آنتی اکسیدان، در بررسی حاضر 
ه های مورد مطالعه بیابیم. هر چند در مقایسنتوانستیم تفاوت معنی داری بین گروهما 
های دریافت کننده هسپرتین، دوز پایین هسپرتین توانست سب  با دیگر گروه
 اما این تفاوت معنی دار نبود.  افزایش ظرفیت تام آنتی اکسیدان گردد،
میلی گرم بر  11که دوز نکته جال  توجه در مطالعه ما این بود که در حالی
گردد؛ اعمال دوزهای بالای می SRABTکیلوگرم هسپرتین سب  کاهش سطح 
میلی گرم بر کیلوگرم) سب  افزایش شاخص پراکسیداسیون لیپید  15و  12آن (
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نیز نشان داد که اگرچه و همکاران  deyauoB گردد. مطابق با نتایج ما، مطالعهمی
توانند در کاهش سطح استرس اکسیدانی میترکیبات طبیعی با خواص آنتی 
اکسیداتیو مفید واقع باشند اما دوزهای بالای آنها، ممکن است خواص توکسیک 
. علاوه )23(داشته باشد و سب  افزایش وضعیت استرس اکسیداتیو در بدن گردند 
 ینونهیدروک گلیکوزیله و همکاران نیز نشان داد که آربوتین، فرم خدیربر این، 
میلی گرم بر کیلوگرم میزان ظرفیت  15موجود در میوه گلابی وحشی (تلکا) در دوز 
میلی گرم بر  111که دوز بالای آن (حالیدهد در تام آنتی اکسیدانی را افزایش می
به طور کلی نتایج این  .)33(گردد می SRABTکیلوگرم) سب  افزایش میزان 
مطالعه بیانگر این است که پیش درمان با هسپرتین سب  کاهش علائم رفتاری 
رسد بخشی از عملکرد ضدتشنجی هسپرتین از گردد. اگرچه به نظر میتشنج می
 اما ود؛شیپید تعدیل میطریق اثرات آن بر کاهش سطح شاخص پراکسیداسیون ل
مطالعات بیشتری جهت شناسایی مکانیسم دقیق اثرات ضدتشنجی هسپرتین مورد 
 نیاز است. 
 
 
 ر و تشکر یتقد
همکاری صمیمانه معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه بدینوسیله از 
 .گرددیم ی، تشکر و قدردانعلوم پزشکی بابل در اجرای این مطالعه
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Hesperetin as the main flavonoid in citrus possesses various pharmacological 
properties including anti-oxidant and anti-inflammatory effects. In this study, the effects of hesperetin on seizures 
behavior and its function on total antioxidant capacity and lipid peroxidation has been investigated in pentylenetetrazol 
(PTZ)-induced seizures model. 
METHODS: In this experimental study, thirty-five NMRI mice were divided into five experimental groups (n=7) as 
control, saline and hesperetin at doses of 10, 20 or 50 mg/kg. Animals received orally the related interventions for 7 days. 
On day 7, 30 minutes after oral gavage, convulsion was induced by single intraperitoneal (i.p.) injection of PTZ at dose 
of 60 mg/kg. After recording of convulsion behaviors including latency to myoclonic jerks, latency and duration of 
generalized tonic-clonic seizures, time to death, measuring of Ferric Reducing Antioxidant Power (FRAP) and 
Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) was carried out in hippocampus tissues.  
FINDINGS: Pretreatment with hesperetin at dose of 50 mg/kg significantly increased the latency of myoclonic jerks 
(hesperetin 50: 22±3.35 s, p=0.032) and generalized tonic-clonic seizures (hesperetin 10: 1±21.48 s, p=0.0003, hesperetin 
20: 35.2±83.6 s, 0.001, hesperetin 50: 34.5±2.30 s, p=0.004). The use of hespertin at dose of 10 mg/kg significantly 
reduced TBARS values compared to saline (p<0.003) and doses of 20 and 50 mg/kg hespertin (p<0.0001). Any 
significant difference in FRAP levels was not observed between different experimental groups. 
CONCLUSION:  The results of study indicate that hesperetin might be effective as supplementary treatment in epilepsy 
disorder. 
KEY WORDS: Hesperetin, Convulsion, Pentylenetetrazol. 
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